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RESUMO: O prolapso de 6rgdos pélvicos (POP) representa uma das principais causas
de mortalidade em matrizes suinas, sendo uma condi¢do multifatorial cuja etiologia ainda
ndo estd completamente elucidada. Além de comprometer o bem-estar animal, o POP
acarreta significativos prejuizos econdmicos a suinocultura, principalmente em
decorréncia do descarte precoce de matrizes acometidas. Diante desse cenario, 0 presente
trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica acerca dos aspectos
anatémicos e fisiologicos envolvidos na ocorréncia do POP em fémeas suinas. Diversos
fatores de risco tém sido associados a enfermidade, incluindo predisposi¢do genética,
nutricdo, manejo inadequado, condi¢cGes ambientais e escore corporal. Tais fatores
contribuem ao enfraguecimento dos musculos, ligamentos e tecidos conjuntivos que
compdem os diafragmas pélvico e/ou urogenital, favorecendo a ocorréncia de prolapsos
retais, vaginais e/ou uterinos. Em casos mais severos, as possibilidades terapéuticas sao
limitadas, sendo frequentemente indicada a remogdo do animal afetado. Para fins
diagnosticos, emprega-se o escore perineal, que classifica os graus de POP em trés niveis
distintos. Ainda que a fisiopatologia do POP néo esteja completamente compreendida,
diversas hipdteses sdo propostas, envolvendo mecanismos inflamatorios, alteracdes
hormonais e disturbios na composicdo e regulacdo da matriz extracelular, especialmente
no tecido conjuntivo responsavel pela sustentacdo dos 6rgaos pélvicos. Neste contexto, o
presente estudo compila as principais evidéncias disponiveis sobre a fisiologia e anatomia
relacionadas ao POP em suinos, oferecendo subsidios tedricos para futuras investigacoes.
A ampliacéo desses estudos é fundamental ao desenvolvimento de estratégias eficazes de
prevencao e tratamento, contribuindo na reducdo das perdas econdmicas e promocao do
bem-estar das matrizes suinas.

PALAVRAS-CHAVE: Assoalho pélvico; Colageno; Mortalidade; Suinocultura.
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PELVIC ORGAN PROLAPSE IN SOWS: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Pelvic organ prolapse (POP) is one of the leading causes of mortality in
breeding sows and is considered a multifactorial condition whose etiology remains
incompletely understood. In addition to compromising animal welfare, POP causes
significant economic losses to the swine industry, mainly due to the early culling of
affected females. Given this scenario, the present study aimed to conduct a literature
review on the anatomical and physiological aspects involved in the occurrence of POP in
sows. Several risk factors have been associated with the condition, including genetic
predisposition, nutrition, inadequate management, environmental conditions, and body
condition score. These factors contribute to the weakening of the muscles, ligaments, and
connective tissues that form the pelvic and/or urogenital diaphragms, facilitating the
development of rectal, vaginal, and/or uterine prolapses. In more severe cases, treatment
options are limited, and removal of the affected animal is often indicated. For diagnostic
purposes, the perineal scoring system is used to classify POP into three distinct degrees.
Although the pathophysiology of POP is not yet fully elucidated, various hypotheses have
been proposed, involving inflammatory pathways, hormonal changes, and disturbances
in the composition and regulation of the extracellular matrix, particularly in the
connective tissue responsible for supporting pelvic organs. In this context, the present
review compiles the main available evidence on the physiology and anatomy related to
POP in swine, providing a theoretical foundation for future investigations. Expanding
research in this area is essential for the development of effective prevention and treatment
strategies, contributing to the reduction of economic losses and the promotion of sow
welfare.

KEYWORDS: Collagen; Mortality; Pelvic floor; Swine production.

PROLAPSO DE ORGANOS PELVICOS EN CERDAS: REVISION
DE LITERATURA

RESUMEN: EIl prolapso de 6rganos pélvicos (POP) representa una de las principales
causas de mortalidad en cerdas reproductoras y se considera una condicion multifactorial
cuya etiologia aun no estd completamente esclarecida. Ademas de comprometer el
bienestar animal, el POP ocasiona pérdidas econdmicas significativas en la porcicultura,
principalmente debido al descarte precoz de las hembras afectadas. Ante este escenario,
el presente estudio tuvo como objetivo realizar una revision bibliografica sobre los
aspectos anatémicos y fisioldgicos implicados en la aparicion del POP en cerdas.
Diversos factores de riesgo han sido asociados con esta condicion, incluyendo
predisposicion genética, nutricion, manejo inadecuado, condiciones ambientales y la
condicion corporal. Estos factores contribuyen al debilitamiento de los musculos,
ligamentos y tejidos conectivos que conforman los diafragmas pélvicos y/o urogenitales,
favoreciendo la aparicion de prolapsos rectales, vaginales y/o uterinos. En los casos mas
graves, las opciones terapéuticas son limitadas, siendo comun la remocién del animal
afectado. Para fines diagndsticos, se emplea el puntaje perineal, el cual clasifica los
grados de POP en tres niveles distintos. Aunque la fisiopatologia del POP aun no se
comprende completamente, se han propuesto diversas hip6tesis que involucran
mecanismos inflamatorios, alteraciones hormonales y trastornos en la composicion y
regulacion de la matriz extracelular, especialmente en el tejido conectivo responsable de
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la sustentacion de los 6rganos pélvicos. En este contexto, el presente trabajo recopila las
principales evidencias disponibles sobre la fisiologia y anatomia relacionadas con el POP
en cerdos, proporcionando una base tedrica para futuras investigaciones. La ampliacion
de estos estudios es fundamental para el desarrollo de estrategias eficaces de prevencién
y tratamiento, contribuyendo a la reduccion de pérdidas econémicas y a la promocién del
bienestar de las cerdas reproductoras.

PALABRAS CLAVE: Coléageno; Mortalidad; Produccién porcina; Suelo pélvico.

1. INTRODUCAO

O prolapso de 6rgaos pélvicos (POP) é uma das principais causas de mortalidade
de matrizes suinas atualmente e amplamente considerado um problema multifatorial
(Harshamn; Carter; Coble, 2024). Infelizmente, essa condi¢cdo tem levado ao descarte
precoce desses animais, causando impactos econdmicos significativos e comprometendo
0 bem-estar na industria suina. Ao passo que, atualmente, € uma das trés principais causas
de mortalidade de porcas nos EUA (Harshman et al., 2023), bem como também vem
sendo observada em varias granjas da Europa e do Brasil (Bhatia et al., 2023; Chwertz et
al., 2021; Ross, 2019).

Em granjas na Espanha, foi observado um percentual de 0,8% de fémeas suinas
as quais foram removidas devido prolapsos, representando um montante de mais de
155.000 fémeas (lida; Pifieiro; Koketsu, 2019). J& no cenério brasileiro, observou-se que
28% das mortes relacionadas a patologias reprodutivas estavam associadas ao prolapso
uterino (16/132; 12,1%), prolapso vaginal ou vaginal e retal (9/132; 6,8%) (SchwertZ et
al., 2021).

Varios fatores de risco ja foram identificados e estudados para porcas, incluindo
dietas pobres em fibras, ordem de parto, condigdo corporal, genética, doencas
concomitantes, micotoxinas, ingestdo de agua, tamanho da cauda, dentre outros (Oliviero
etal., 2009; Ross, 2019). Sendo que, o periodo de periparto € 0 momento que ha aumento
do risco de prolapsos nas fémeas, devido ao incremento da pressdo abdominal da prenhez
e devido as aberturas da cérvix e relaxamento da sinfise pélvica presente no 0sso coxal
(Monteiro et al., 2022).

Nesse cenario, desde 2019, destaca-se a avaliacdo do escore perineal em matrizes
suinas como uma metodologia avaliativa preventiva que categoriza a intensidade de
protrusdo e intumescimento da regido perineal e vulvar em trés escores, auxiliando o

produtor na percepcéao de possiveis casos de POP (Ross, 2019). Tal avalia¢do continua a
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ser utilizado durante o final da gestagéo para avaliar o risco de prolapso e para identificar
possiveis fatores bioldgicos associados ao risco de POP para porcas (Kiefer et al., 2020).

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Prolapso de 6rgéos pélvicos em suinos

Os casos de POP caracterizam-se pela perda de suporte da cavidade pélvica
culminando na movimentacao, em sentido caudal, anormal de 6rgdos como bexiga, Utero
e/ou reto, acarretando em protrusédo pela vulva e/ou anus (Bhatia et al., 2023; Ross, 2019).
Embora as pesquisas sobre o0 assunto tenham se intensificado ao longo dos anos, a razao
para o crescimento da casuistica ainda ndo esta totalmente compreendida. Contudo até o
momento sabe-se que tais situacdes de prolapsos derivam de uma sindrome multifatorial
(Harshman et al., 2023; ROSS, 2019).

Sabe-se que os prolapsos sdo decorrentes da perda de contragdo muscular e
possivelmente a uma perda e fraqueza muscular gerando uma diminui¢cdo na massa
muscular do assoalho pélvico (Kramer et al., 2006). Bem como da decorréncia de lesGes
em ligamentos, tecidos conjuntivos ou nervos do assoalho pélvico, e da flacidez do
diafragma pélvico ou o urogenital, relaxamento e distensdo uterina, e aumento da pressdo
em cavidade pélvica (Ashton-Miller; Delancey, 2007).

Em matrizes suinas, observa-se a ocorréncia de prolapsos retais, uterinos e
vaginais, sendo que os prolapsos retais podem estar associados aos uterinos e vaginais
(Ross, 2019).

Os prolapsos retais se caracterizam pelo enfraquecimento do diafragma pélvico e
musculos perineais devido a uma falha no sistema suspensorio do reto que envolve
fascias, musculos e ligamentos (Njoku et al., 2014). Uma causa comum para tal
enfermidade em suinos é o esfor¢o abdominal durante o parto, a flexibilidade e o edema
do tecido conjuntivo ao redor do reto e da area perineal durante a lactacdo (Papatsiros et
al., 2012). Ainda, os prolapsos retais, podem ser classificados como completos ou
incompletos, dependendo do nimero de camadas retais envolvidas (Njoku et al., 2014).
Essa condicdo ocorre em 0,7% a 15% em suinos jovens (6 a 16 semanas de vida),
frequentemente observado em porcas primiparas e fémeas de segunda ordem de parto
(OP2) no pos-parto (Njoku et al., 2014).

Quanto aos prolapsos uterinos, sdo caracterizados pela inversdo e exposigéo

parcial ou total do Utero pela vulva, ocorrendo principalmente alguns dias antes, durante
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ou até trés dias apos o parto, principalmente devido a perda do ténus muscular (Monteiro
et al., 2022). Fémeas mais velhas sdo mais predispostas a esse tipo de prolapso, sendo
que sua ocorréncia é 3,5 vezes mais frequente em fémeas com maior nimero de partos
em comparacdo com fémeas nuliparas (lida; Pifieiro; Koketsu, 2019). Nos ultimos dez
anos, houve um aumento considerdvel nos relatos de prolapsos uterinos, que
representaram 21% dos Obitos/descartes de matrizes suinas nos Estados Unidos (Ross,
2019; Supakorn et al., 2017).

Ja os prolapsos vaginais, esses se caracterizam pela protrusdo da mucosa do
vestibulo vaginal e/ou vaginal, podendo ser secundarios a um prolapso retal (Supakorn et
al., 2017). Tais prolapsos podem evoluir para o prolapso uterino devido ao ressecamento
da mucosa vaginal prolapsada que a torna irritada e inflamada (Alves et al., 2013).

Ressalta-se que a depender da gravidade do prolapso as possibilidades de
tratamento sé&o limitadas, por exemplo, se a condicéao for detectada em fase inicial e menos
grave pode-se basicamente instituir uma limpeza da &rea, sua antissepsia e reintroducao
do 6rgédo prolapsado, sendo este revertido usando forca moderada ou utilizando-se de
técnicas de sutura, como a sutura de Buhner e/ou sutura em bolsa. Ainda assim,
frequentemente opta-se o descarte da porca com POP (Bhatia et al., 2023; Kiefer et al.,
2021).

2.2 Hipdteses para a fisiopatologia do POP

A fisiopatologia do POP é complexa e multifatorial, em que uma avalia¢do
fisioldgica e bioquimica dos tecidos musculares, fascias e ligamentares presentes nos
diafragmas pélvico e urogenital é essencial para compreender melhor a interacéo entre
sua composicdo estrutural e capacidade de suporte, permitindo a implementacdo de
medidas preventivas para retardar ou eliminar o surgimento de prolapsos (Alperin;
Moalli, 2006).

Nesse contexto sabe-se que o tecido conjuntivo dos ligamentos e fascias de
suporte é composto pela matriz extracelular (MEC), que inclui componentes fibrilares
(colageno e elastina) e nao fibrilares (proteoglicanos, hialurénio e glicoproteinas)
(Abramowitch et al., 2009; Lim et al., 2014; Saputra et al., 2022). Em relacdo ao colageno
sabe-se que tal proteina possui a maior contribuicdo para o comportamento biomecanico
do assoalho pélvico (Alperin; Moalli, 2006; Moalli et al., 2005; Saputra et al., 2022).
Nesse contexto, desde 1996 foi proposta uma possivel associacdo entre alteracfes na
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qualidade do colageno e o desenvolvimento de POP (Jackson et al., 1996). Recentemente,
tais proposigdes deram lugar a fortes evidéncias que alteragbes no metabolismo do
colageno, na quantidade de seus tipos e na sua qualidade, dentro do tecido conjuntivo,
podem acarretar no enfraquecimento de fascias e ligamentos, que desempenham papéis
essenciais no suporte das visceras pélvicas, reduzindo a resisténcia a tracdo (Lim et al.,
2014; Putra et al., 2020).

Desde a descoberta da estrutura bioguimica do colageno em 1954, 29 tipos de
colageno foram identificados, sendo 0s mesmos mecanorresponsivos e sujeitos a
modifica¢bes pos-traducionais (Alperin; Moalli, 2006; Putra et al., 2020). Frente a este
cenario, sabe-se que os principais subtipos de colageno presentes no assoalho pélvico séo
os tipos I, tipo 111 e tipo V (Chen; Yeh, 2011; Gong; Xia, 2019; Kerkhof et al., 2009;
Putra et al., 2020).

O colageno tipo I, responsavel por 90% do colageno total no corpo humano (Putra
et al., 2020), confere maior resisténcia a tracdo por apresentar fibras grandes, e é presente
em ligamentos, tendGes, pele, ossos e fascia do reto, por exemplo. Enquanto que o
colageno tipo Ill, forma fibras menores em formato reticular dispostas em uma rede
frouxa de fibras delgadas, predominando em tecidos que requerem maior flexibilidade e
distensdo, sujeitos a estresses periodicos, presentes em vasos sanguineos como aorta,
musculo liso e parede vaginal, sendo o primeiro a estar envolvido no reparo de feridas e
em fibrose (Alperin; Moalli, 2006; Gong; Xia, 2019; Kerkhof et al., 2009; Lim et al.,
2014; Moalli et al., 2005; Putra et al., 2020).

J& o colageno tipo V é quantitativamente menor e forma pequenas fibras de baixa
resisténcia a atracdo, sendo importante na cicatrizacéo de feridas e no direcionamento da
fibrilogénese (Alperin; Moalli, 2006). Salienta-se que o colageno tipo | copolimeriza com
os do tipo Il e V formando fibrilas com didmetros controlados que influenciam as
caracteristicas biomecanicas de um determinado tecido (Aalperin; Moalli, 2006; Kerkhof
et al., 2009; Putra et al., 2020).

Ja foram encontradas no sistema de suporte do assoalho pélvico, incluindo
ligamentos e fascias em mulheres com POP, a diminuicéo na quantidade de colageno total
com aumento da relacdo colageno 111/l (Lim et al., 2014). Além das alteracbes na
proporcéo dos tipos de colageno, também ja se evidenciou alteragdes na ligacdo cruzada

que reduziam a estabilidade mecanica do tecido (Chen et al., 2024; Saputra et al., 2022)
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e aumento significativo nas ligacBes cruzadas imaturas de colédgeno (Kerkhof et al.,
2009).

Somado a tal, uma meta-analise recente identificou niveis mais baixos de
expressdo de colageno tipo I em mulheres com POP comparadas aquelas sem POP
(Saputra et al., 2022). Tanto que se relata que pacientes com baixa expressao de colageno
I nos ligamentos uterossacrais possuem risco trés vezes maior em apresentar POP
(Saputra et al., 2022).

Ainda sobre o tecido conjuntivo, a sua matriz extracelular estad sob um estado
dindmico e constante de remodelacdo, sintese e decomposi¢do, processo mediado por
células denominadas de fibroblastos (KerkhoF et al., 2009; Lim et al., 2014). Essas
células sdo as principais sintetizadoras das moléculas precursoras dos varios tipos de
colagenos e de elastina. Logo, alteracGes nessas proteinas podem ser devidas ao
comportamento alterado dos fibroblastos, visto que estes, apds alongamento, modificam
seu citoesqueleto de actina, culminando em baixa contratilidade e diminuicdo da sua
funcionalidade (Lim et al., 2014).

A decomposicdo e a renovacao dos tecidos conjuntivos envolvem a acéo de uma
familia de enzimas dependentes de zinco, as metaloproteinases (MMP), que atuam como
endopeptidases. Essas enzimas participam dos processos proteoliticos fisiolégicos e
patoldgicos, sendo secretadas por fibroblastos, neutréfilos e macréfagos (Abramowitch
et al., 2009; Alperin; Moalli, 2006; Ennen et al., 2011; Gong; Xia, 2019). Para evitar a
degradacdo descontrolada da MEC, as MMP sdo inicialmente secretadas como
zimogénios inativos e ativadas por modificacfes proteoliticas em sua estrutura no local
alvo (Ennen et al., 2011; Kerkhof et al., 2009).

Existem 23 membros da familia de MMP identificados em humanos, com MMP-
1,-2, -8, -9 e -13, atuando na degradacdo dos coldgenos I e 11l (Chen; Yeh, 2011; Lim et
al., 2014). Inicialmente, MMP-1, -8 e -13 degradam os coladgenos tornando-os suscetiveis
a acdo das MMP-2 e -9, que os quebram em aminoacidos (Chen; Yeh, 2011; Lim et al.,
2014).

Imunohistoquimicamente foi observado aumento da enzima MMP-2 no ligamento
uterossacral em mulheres com POP, sem aumento na atividade dessa mesma enzima
(Chen; Yeh, 2011). Em outro estudo, sobre o mesmo tipo de ligamento, foi identificado
diminuicdo da expressdo de colageno tipo | em mulheres com POP em relagdo ao grupo
controle (Putra et al., 2020).
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Os inibidores endégenos de MMP controlam a atividade destas enzimas e
geralmente se distinguem em dois grupos: os inibidores transmitidos pelo soro e os
inibidores derivados de tecidos (inibidores teciduais) (Alperin; Moalli, 2006; Kerkhof et
al., 2009). Os primeiros sdo poucamente estudados, porém cita-se que quantidades
diminuidas da proteina fibulina-5 e aumentadas de MMP-9 foram detectados na parede
vaginal de pacientes com POP (Gong; Xia, 2019).

Ja o segundo tipo de inibidores, tém sido o principal foco de estudos, sendo
também denominados de TIMP. Esses se ligam estequiometricamente as MMP para inibi-
las, gerando um efeito de equilibrio no colageno, definindo a colagendlise (Chen; Yeh,
2011; Ennen et al., 2011). Em um estudo de ovelhas com POP, notou-se nivel inferior de
expressdo do TIMP-1 no tecido vaginal em comparacdo a animais sem POP (Ennen et
al., 2011).

Desta forma, uma proporcdo apropriada de MMP e TIMP pode estabilizar a
quantidade de colageno na MEC, mantendo a estrutura do tecido de suporte do assoalho
pélvico (Gong; Xia, 2019). Identificou-se que porcas com POP apresentavam baixas
concentracdes de colageno tipo | e TIMP-1, analisados em soro sanguineo, e tiveram
concentracdo de MMP-1 maior do que o grupo controle (Harshman; Carter; Coble, 2024).

Sabe-se que as TIMP sé@o governadas pelos genes HOXA11, sendo que em
mulheres com POP, houve uma expressao diminuida de HOXAL11l com consequente
associacdo de aumentos nos niveis de MMP-2 (Lim et al., 2014). Outros genes podem
estar envolvidos na regulacdo do colageno e na formagdo de MMP, como mutacgdes que
envolvem o COL181A, COL1A1 e COL1A2, que sdo os percussores de colageno e estdo
relacionados na regulagdo do colédgeno I. Bem como polimorfismos de nucleotideos nos
genes COL3AL1 que tem relacdo ao colageno Il (Lim et al., 2014; Putra et al., 2020;
Saputra et al., 2022). Qualquer mutacao no gene que expressa o colageno tipo | pode estar
ocasionando um colageno mais fino e com diminuicdo da capacidade de tracdo (Saputra
etal., 2022).

Ressalta-se que a manutencdo do coldgeno é controlada por uma série de vias de
sinalizacdo e ha diversas relacfes cruzadas entre cada via que regula o metabolismo dessa
proteina. No entanto, poucas vias foram estudadas no contexto da patogénese da POP,
faltando ainda uma compreensdo mais aprofundada (Gong; Xia, 2019). Muitos estudos

recentes indicam que as MMP foram reguladas positivamente em tecidos de pacientes
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com POP, no entanto, as mudancas na expressao para TIMP permanecem controversas,
com tendéncias decrescentes ou sem nenhuma alteracdo (Gong; Xia, 2019).

Contudo, diante de diversos estudos e pesquisas em diferentes vertentes ja
efetuados, ainda nao se sabe de forma efetiva se tais diferencas na matriz extracelular em
pacientes com POP s&o a causa ou a consequéncia da lesdo (Chen; Yeh, 2024; Lim et al.,
2014; Moalli et al., 2005). isso, tendo em vista que os estudos até o momento séo
transversais (Abramowitch et al., 2009; Alperin; Moalli, 2006; Chen; Yeh, 2011).

Além de todas essas situa¢fes pontuadas, ha de se relatar também outros fatores
envolvidos em todo o cenario, como 0 estresse oxidativo celular, o qual é um
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio no organismo e a
capacidade das moléculas antioxidantes de neutraliza-las (Shen; Crenshaw, 2022;
Szczubial, 2020). Em niveis baixos as espécies reativas de oxigénio desempenham papel
importante no curso de muitos processos fisioldgicos, como as funcbes reprodutivas de
mamiferos, porém sua producdo descontrolada é uma ameaca ao corpo (Szczubial, 2020).
Tanto que em porcas observou-se que a intensidade da peroxidacéo lipidica e protéica no
periodo periparto sem complicacfes aumentou significativamente perto do parto e
poderia persistir até o 14° dia pds-parto (Szczubial, 2020).

Ja ficou demonstrado que o parto espontaneo sem complicagdes pode acarretar na
ocorréncia de estresse oxidativo durante o periodo pos parto precoce em porcas, cuja
intensidade esta relacionada com a duracdo da fase expulsiva dos filhotes, que pode durar
de 30 minutos a 10 horas (Szczubial et al., 2013). Tanto que, houve confirmacéo de que
ninhadas acima de 14 filhotes podem aumentar o estresse oxidativo durante o final da
gestacéo e na lactacdo, o que poderia impactar negativamente na liberacdo de prolactina
levando a redugédo do comportamento de construcdo de ninho (Lee et al., 2023).

Aliado a isso, como as porcas hiperprolificas necessitam de maior demanda de
energia ao crescimento fetal, tem-se maior ativacdo das mitocondrias placentarias que
produzem radicais superoxido como parte do processo de producdo de energia. Assim,
especula-se que o estresse oxidativo acarrete em danos celulares ao eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal resultando na secre¢do diminuida de prolactina e diminuigdo do
desempenho reprodutivo (Lee et al., 2023).

A0 passo que ocorrem partos de muitos filhotes em porcas, tem-se também um
espacamento reduzido entre os partos, em média de cerca de 5 meses (Bortolozzo; Wentz,
2007). Fato de relevancia, pois se sabe que partos vaginais afetam negativamente e
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principalmente o musculo levantador do anus, em mulheres, acarretando em lesdes e
traumas musculares os quais passardo, apds o parto, por um processo natural de
cicatrizacdo que envolve diversas fases, tal como a remodelacdo tecidual da matriz
extracelular (Delancey et al., 2007). Diante desse contexto, a cicatrizacdo muscular, como
um todo, apresenta fases com duragdes prolongadas, podendo a remodelagéo estender-se
de 3 a 6 meses. Caso esse processo ocorra de forma insatisfatoria, um dos principais
fatores predisponentes é a presenca de fibrose, caracterizada por um actimulo cronico,
anormal e insoltvel de MEC, que compromete a funcédo tecidual (Terra et al., 2020).
Destaca-se ainda, que em ligamentos a cicatrizagdo é mais lenta, podendo levar de meses
a anos (Terra et al., 2020).

Apds o trauma no assoalho pélvico, decorrente do parto vaginal, tem-se a ativacao
de vias inflamatorias, com a liberacéo, por exemplo, de fatores de crescimentos teciduais
(TGF-B1), importantes citocinas, que estdo envolvidos na sintese de MEC, com a
diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblastos, na inibicdo de MMP e promogéo da
expressdao de TIMP (Liu et al., 2016). Tem-se evidéncias de que o estresse mecanico,
devido ao parto, pode reduzir os TGF-B1, os quais podem estar envolvidos no distdrbio
metabolico do coldgeno, regulando MMP-2 e/ou TIMP-2 (Chen; Yeh, 2011; Gong; Xia,
2019; Zhang et al., 2017). Em estudo conduzido in vitro ficou demonstrado que
estiramentos mecanicos em ligamentos geravam essa condi¢do de estresse em Varios tipos
de células, e uma das consequéncias desse processo era o envelhecimento celular (Zhang
etal., 2017).

Além disso, hormdnios esteroidais, fatores de crescimento e citocinas podem
superregular a expressdo de MMP (Ennen et al., 2011). Tanto que, devido ao aumento de
maneira drastica das concentra¢fes dos horménios estrogénio, progesterona e relaxina
durante a gestagdo, acabam por modular substancialmente a renovagdo do tecido
conjuntivo do assoalho pélvico a partir da modulacdo das vias da matriz extracelular
(Chen; Yeh, 2011). Logo, acabam gerando a renovagéo desta e a remodelagédo aumentada
das fibras elasticas vaginais em preparagdo ao parto (Deprest et al., 2022).

Este processo é impulsionado principalmente pelos altos niveis do horménio
relaxina, que gera um efeito colagenolitico, devido ao aumento de MMP, resultando em
alteracdes no conteddo de colageno, elastina e musculo liso, refletindo na diminuigédo da
rigidez e forca contratil da muscular da vagina, e no aumento da distensibilidade do
complexo tecidual de suporte da vagina (Deprest et al., 2022).
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Atualmente, sdo descritos sete tipos de relaxina, sendo que a relaxina 1 (RLN1) e
a RLN2 s&o fortes reguladores da expressdo e metabolismo do colageno em fibroblastos
com varios receptores para tais, denominados de RXFP, presentes nos mais diversos
orgdos (Dehghan et al., 2014). Em estudo com ligamentos uterossacrais humanos, foi
observado um aumento da presenca de relaxina em pacientes com POP em pre-
menopausa, sem diferencas nos receptores de tal hormdnio por imunohistoquimica e
Western Blot (Schott et al., 2014).

Para o estrogénio, ja houve a observacdo do aumento da expressdo de MMP-2
com consequentes diminuices do colageno total e das ligagdes cruzadas maduras durante
a gravidez em mulheres (Chen; Yeh, 2011). Mas em contrapartida em estudo mais recente
observou-se uma regulacdo negativa do estrogénio em relacdo a MMP (Schott et al.,
2014).

No caso de porcas, foi conduzido um estudo analisando-se soro sanguineo em que
foi identificado que ndo houve diferengas entre as concentracGes séricas para estradiol e
relaxina. Porém, no mesmo estudo foi evidenciado que as porcas com prolapsos
apresentaram mais dias de lactacdo na ninhada antes do prolapso em comparacdo com
animais sem POP (Harshamn; Carter; Coble, 2024).

Pontua-se também fato que o masculo esquelético estriado é considerado como
um érgdo enddcrino, secretando alguns componentes, caso das miocinas, que consistem
em interleucina (IL)-6, -8, -15, irisina, mionectina, fator de necrose tumoral-a e fator de
crescimento de fibroblastos (FGF) (Li et al., 2017). O exercicio fisico € um potente
indutor de FGF que pode regular o estado energético e a sintese de miosina pelo masculo
esquelético para diminuir a ocorréncia de obesidade e melhorar o desenvolvimento
muscular. Esse fator ainda melhora a propor¢do de fibras musculares oxidadas no
musculo esquelético, alivia os danos do estresse oxidativo nas mitocondrias do masculo
esquelético, reduz a geracdo de miopatia deste e mantém, de forma melhorada, a
homeostase metabolica muscular (Li et al., 2023).

Ressalta-se que o tecido adiposo, o qual, em casos de atrofia muscular, atua como
componente de preenchimento do espago resultante, também desempenha funcéo
enddcrina, sendo responsavel pela producéo de adipocinas, como leptina, adiponectina,
fator de necrose tumoral-a, resistina, chemerina e visfatina (Li et al., 2017). Assim, tanto
miocinas quanto adipocinas desemprenham um papel critico na homeostase corporal (Li

et al., 2017), a partir de um crosstalk.
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Este, pode ser observado quando ocorrem contragdes musculares a partir de
exercicios e movimentacdo culminando na liberagdo das miocinas, as quais combatem a
inflamacéo crénica de baixo grau que ¢é estimulada pelas adipocinas a partir da inatividade
fisica (Kirk et al., 2020).

Em um estudo conduzido em porcas com POP para analise das concentracfes do
fator de necrose tumoral-a e de alguns minerais comparando-se animais sem POP, ap0s
analise via ELISA identificou-se que houve diferencas de concentracbes do fator de
necrose tumoral, e nas quantificacdes de magnésio que foram maiores, e selénio, ferro,
zinco e molibdénio estavam diminuidos em animais com POP, sem diferencas no caso do
calcio, cobre, manganés, chumbo e potéssio (Harshman et al., 2023).

No que diz respeito aos fatores imunomodulares, o ambiente vaginal e seu
repertorio de células imunes difere durante a fase do ciclo reprodutivo. A partir da
observacao que diferencas distintas no microbioma vaginal estavam presentes em porcas
com alto risco de POP, foi realizado infusdo vaginal de ampicilina para estratégia de
prevencdo de POP em matrizes suinas, contudo o tratamento ndo afetou a pontuacao
perineal do POP, nem sua incidéncia, e ndo interferiu nas caracteristicas de ninhada
(Kiefer et al., 2023). Bem como também ficou identificado que existem menos diferencas
na microbiota fecal entre porcas com risco variavel de POP do que entre a microbiota
vaginal (Kiefer et al., 2024).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos avancos na identificacédo de fatores de risco associados ao prolapso de
orgdos pélvicos (POP), sua etiologia ainda ndo esta completamente esclarecida,
permanecendo como uma condicdo de natureza multifatorial com diversas hipoteses em
debate. Muitas dessas hipoOteses sdo fundamentadas em evidéncias provenientes da
medicina humana, especialmente no que se refere ao papel do colageno, dada a
semelhanca entre os quadros clinicos. O presente estudo contribui para o entendimento
das bases anatdbmicas e fisioldgicas envolvidas no POP em suinos, oferecendo subsidios
importantes para futuras pesquisas. Investigagfes mais aprofundadas serdo essenciais
para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas, visando ndo apenas a
reducdo das perdas econdmicas, mas tambeém a promoc¢do do bem-estar das matrizes

suinas.
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